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© Biscarboxamlde zur Bekampfung von Erkrankungen aowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 



@ Bis- (carboxamid)-Verbindungen der Forme! 



R,-N-C-A-C-N-R, 
H II || A 

O. O 



(0 



<tt 

< 

CO 
CM 



a. 



zur Verwendung bei der Bekampfung von Erkrankungen 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung gemafi Variante A 

HO-CO-A-COOR 4 - R 3 -CO-A-COOR 4 
R,-CO-A-COOR 4 + R,-NH, - R,-NH-CO-A-COOR 4 
R,-NH-CO-A-COOR 4 - R,-NH-CO-A-COOH 
R,-NH-CO-A-COOH - R,-NH-CO-A-CO-R 3 
R,-NH-CO-A-CO-R, + R,-NH, - R.-NH-CO-A-CO-NHR, 
Oder Variante B 
A. 

+ R,-NH 3 R,~NH-CC>-A-COOH 



o 



R,-NH-CO-A-COOH — R 2 -NH-CO-A-CO-R 5 

R^NH-CO-A-CO-R, + R,-NH 2 - R^NH-CO-A-CO-NH-R, 

sowie Arzneimirtel enchaltende Bis-(carboxamid)-verb!u 
dungen als Wirkstoff. 
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Biscarboxamide zur 3ekampfung von Erkrankungen sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft Bis- (carboxamid) -verbindungen der 
Fonnel I 

R- -N-C-A-C-N-R- (i) 

' rj M ft | ^ i 

H O OH 

zur Verwendung bei der 3ekampfung von Erkrankungen, 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung, einige neue Ver- 
bindungen der Formel I, sowie Arzneimittel enthaltend 
als Wirkstoff Verbindungen der Formel I. 

In der Formel I bedeuten 

R-j einen Arylrest mit bevorzugt 6-10 C-Atomen, 

wie beispielsweise Phenyl oder Naphthyl, der ge- 
gebenenf alls , bevorzugt 1-3 mal, substituiert ist 
durch gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom) , 
C^-C^-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , -C 4 -Alkylmer- 
capto, jeweils -C 4 -Dialkylamino , C^-C^-Mono- 
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alkylamino, Hydroxy, Mercapto, Amino", Nitro, 
Cyano, Trif luormethyl , oder einen Heteroary lrss h 
mit 5-6 Ringatomen, wobei 1 oder 2 Atome Stick- 
stoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, bevorzugt 
aus der Gruppe . Furyl , Thiophenyl, Pyrryl, Imida- 
zyl, Pyridyl, Pyrimidyl, der gegebenenf alls ein- 
fach substituiert ist durch Substituenten aus der Grupp- HmXu< 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom) , Trif luormethyl , Ni- 
tro, Cyano, C^-Alkyl, C, -C 4 -Alkoxy , C f C r 
Alky lmercapto , 

einen verzweigten Alkylrest mit bevorzugt 4- 
10 C-Atomen oder einen Cycloalkylrest mit be- 
vorzugt 6-10 C-Atomen, 

eine Einf achbindung , einen Alkylenrest mit be- 
vorzugt 1-5 C-Atomen, einen Alkenylrest mit be- 
vorzugt 2-6 C-Atomen, eine Gruppe der Formel 
_ C H 2 -s-CH 2 - Oder -CH 2 -0-CH 2 ", einen bivalenten 
Cycloalkylenrest mit bevorzugt 4-6 C-Atomen, 
einen bivalenten Cycloalkeny Irest mit bevorzugt 
4-6 C-Atomen, einen bivalenten Cycloalkeny lrest 
mit bevorzugt 6-7 C-Atomen, einen Arylenrest 
mit bevorzugt 6-10 C-Atomen, einen Aralkylen- 
rest mit bevorzugt 8-10 C-Atomen, einen biva- 
lenten Heteroalkylrest mit 5-6 Ringatomen, 
wobei 1 oder 2 Atome Stickstoff , Sauerstoff oder 
Schwefel sind, bevorzugt aus der Gruppe Furan , 
Thiophen, imidazol, Pyrrol, Oxazol, Thiazol, 
Pyrazol, Pyrazin, Pyridin 

ie Erfindung b.trifft auch ihre phy siologisch unbedenk- 



D 



lichen Salze . 
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Diese Salze sind beispielsweise Hydrochloride Hydrogen- 
sulfate, Sulfate, Hydxogenphosphate , Acetate, Maleate, 
Benzoate, Citronate, Tartrate oder Lactate. 

Von besonderem Interesse sind Verbindungen der Formel I, 
in der 



einen Phenylrest darstellt, der gegebenenf alls 
1-3 mal substituiert ist durch gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom) , Trif luormethyl , Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, C^-C^-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , 
c 1~ C 4" Alk y lmerca P to ' jeweils C., -C 4 -Dialkylamino , 
Oder einen Heteroarylrest mit 5-6 Ringatomen dar- 
stellt, wobei 1 oder 2 Atome Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Schwefel sind, bevorzugt aus der 
gruppe Furyl, Thiophenyl , Pyridyl , Pyrimidyl, 
der gegebenenf alls einfach substituiert ist durch 
Substituenten aus der Gruppe Halogen (z. B. Fluor, Chlor, Brom), 
Trif luormethyl, Nitro, Cyano, Cj-C^-Alkyl, 
C 4 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylmercapto, 

R 2 einen verzweigten C^-C^ Q -Alkylrest oder einen 

C 6 -C 10 -Cycloalkylrest darstellt, 

A eine Einf achbindung , einen Cj -C 5 ~Alkylenrest , 

einen. C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen bivalenten C 4 ~ 
Cg-Cycloalkylenrest , eine Gruppe der Formel 
-CH 2 -S-CH 2 - oder -CH 2 -0-CH 2 ~ ; einen. bivalenten 
Cg-C 7 -Cycloalkenylrest, einen Cg-C., Q -Arylenrest 
oder einen Heteroarylrest aus der Gruppe Fur an , 
Thiophen, Imidazol, Oxazol , Thiazol, Pyrazol , 
Pyrazin oder Pyridin darstellt, 
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sowie ihre phy siologisch unbedenklichen Salze. 

Besonders hervorgehoben seien Verbindungen der Formel I, 
in der 



R i 



einen Phenylrest darstellt, der gegebenenf alls 
1-3 mal substituiert 1st durch gleiche oder ver - 
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom) , Trif luormethyl , 
C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , C ^ -C 4 -Alky Imercapto , 
oder Pyridyl oder Pyrimidyl darstellt, welche 
10 gegebenenf alls einfach substituiert sind durch 

Substituenten aus der Gruppe Halogen (z. B. Fluro, Chlor) , r ri- 
f luormethyl, Cj-C^-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , C^-C^- 
Alky Imercapto , 



R 



2 



einen verzweigten C 4 -C 1 Q -Alkylrest darstellt, 



15 a eine Einf achbindung , einen C 2 -C 4 -Alkylen oder 

Alkenylrest darstellt oder eine Gruppe der For- 
meln -CH 2 ~S-CH 2 oder -CH 2 -0-CH 2 - bedeutet , oder 
eine 'Phenylengruppe oder einen bivalenten He- 
teroarylrest aus der Gruppe Furan , Thiophen, 

20 Imidazole Pyrazin oder Pyridin darstellt, 

sowie ihre phy siologisch unbedenklichen Salze. 

Insbesonders seien Verbindungen der Formel I ge- 
nannt, in der 
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Phenyl, 4-HydroxyphenyL , 2-Ethoxyphenyl , Py- 
didyl, 6-Chlorpyridyl darstellt, 

tert. -Butyl-, 2 , 2-Dimethylpropyl , 1,2,2 — Tri- 
methylpropyl , 1,1,2, 2-Tetramethylpropyl bedeu- 
tet, 

eine Einf achbindung , Methylen, Ethylen, Vinylen , 
Phenylen, die Gruppe -CH 2 -S-CH 2 ~, einen 
bivalentsn Heteroarylrest aus der Gruppe Furan, 
Thiophen, Pyrazin oder Pyridin darstellt, 

10 sowie ihre pharmazeutisch unbedenk lichen Salze. 
Im einzelnen seien folgende Rests aufgefuhrt: 
a) fur R 1 : 

Phenyl, Naphthyl, Me thy lp he ny 1 , 

n-Butylphenyl , Methoxyphenyl , Ethoxyphenyl , (n-Bu- 
15 toxy) phenyl, (Methylthio) phenyl , (n-Butylthio) phe- 

nyl, ( Dime thy lamino) phenyl, (Dibutylamino) phenyl , 
(Methyl amino) phenyl, (Buty lamino) phenyl , Chlor- 
phenyl, Bromphenyl, Fluorphenyl , Chlor- (methyl) 
phenyl, Dime thy lpheny 1 , (Hydroxy) - (methyl) phenyl , 
20 (Mercapto) -(methyl) phenyl, Trimethylphenyl , Chlor- 

methoxyphenyl, Dichlorphenyl , Trichlorphenyl , 
Chlor-nitrophenyl, Methyl-nitrophenyl , Chlor- (tri- 
f luormethyl) phenyl , Di (trif luormethyl) phenyl , 
Ethyl- (methyl) phenyl, Dichlor-methoxyphenyl , Chlor- 
25 (methylthio) phenyl, (Hydroxy )- (methyl) phenyl , 

Chlor-hydroxyphenyl , Dimethoxyphenyl , Diethoxy- 
phenyl, Chlor-dimethoxyphenyl , 
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fiir-.R 2 : 

tert . -Butyl , 1,1 -Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethy lpropy 1 , 
1 ,2,2-Trimethylpropyl, 1 , 1 -Dime thy lbutyl , 1,1,2-Tri- 
methylpropyl , 1 -Ethyl- 1 -methy lpropy 1 , 1 , 1 , 3-Trimethyl- 
butyl, 1 ,1-Diethylpropyl, 1 , 1 -Diethy lbutyl , 1,1,2- 
Triethy lbutyl, 1 , 1 , 2 , 2-Tetramethy lpropy 1 , Cyclohexyl, 
Cyclooctyl, Adarnantyl , 

fur A: 

Methylen, Ethylen, Ethyliden , Propylen, Propyliden, 
Trimethylen, Isopropy liden , Butyliden, Ethylethylen , 
s-Methyltrimethylen, Tetraraethylen , 1 , 2-Dimethyl- 
ethylen oder 2-Methy ltrimethylethylen , Vinylen, Pro- 
penylen, Butenylen, Pentenylen, Butadie nyle n , 
Pentadienylen, Cyclohexan, Cyclope nte n , Cyclobutan, 
Cyclohexen, Cyclohexadien , Cyclopenten, Cyclohepta- 
dien, Cycloheptatrien, Phenylen, Tolylen , Xylen, 
Naphthylen, Aralkylenreste der Formeln: 




3 
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Beispielhaft seien folgende Verbindungen genannl: 

I . N-Phenyl-N '-(1,2 , 2-trimethylpropyl) -oxamid 

2 . N- ( 2-Ethoxyphenyl) -N '-(1,2, 2-trimethylpropyl ) -oxaiuid 
3. N-Phenyl-N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -fumararaid 
5 4 . N- (2-Ethoxyphenyl) -N 1 - ( 1 / 2 f 2-trimethylpropyl) -fumar- 
amid 

5 • N-Phenyl-N 1 ( 2 , 3 , 3-trimethylpropyl ) -succinamid 
6 . N- (2-Ethoxyphenyl) — N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -succin- 
amid 

10 7 . N-Phenyl-N 1 - (2 , 2-dimethylpropyl) -succinaiuid 

8 . N-Phenyl-N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -thiodiglykol- 
saureamid 

9 . N- (2-Ethoxyphenyl) -N f - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl ) -thiodi- 
glykolsaureamid 

15 10. N-Phenyl-N '-{1,2, 2-trimethylpropyl ) -phtalamid 

I I . N- (2-Ethoxyphenyl) -N* - (1 ,2 , 2-trimethylpropyl) - 
phtalamid 

12. N- (2-Ethoxyphenyl) -N 1 - (2 , 2-dimethylpropyl) -phthalamid 

1 3 . N-Phenyl-N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -terephthalamid 

20 14. N-(2-Ethoxy) — N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -terephtalamid 

15. N- (2-Ethoxy) -N 1 - ( 2 , 2-dimethylpropyl) -terephthalamid 

1 6 . N-Phenyl-N- (1,2, 2-trimethylpropyl ) -isophthalamid 

17. N- (2-Ethoxyphenyl) -N f -(1 , 2 , 2-tr imethylpropyl ) -iso- 
phthalamid 

25 18. N— (4-Hydroxyphenyl) -N 1 ( 1 , 2 , 2-trimethylpropy 1 ) - 
phtalamid 

19. N— (3-Pyridyl) -N f -(1 , 2 , 2-trimethylpropy 1) -oxalamid 
-20. N- (4-Pyridyl) -N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -oxalamid 
21. N- ( 3-Pyridyl ) -N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl ) -f umaramid 
30 22. N- (3-Pyridyl) -N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethylpropyl) -succinamid 
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23 . n- (4-Pyridyl) -N ' - ( 1 , 2 , 2 -trime thy lpropyl) -succinamid 

24 . N - (3-Pyridyl) -N 1 - ( 1 , 2 , 2-trimethy lpropyl) -fchiodigly- 
k o 1 s aur e ami d 

25 . N- (4 -Pyridyl) -N * - ( 1 , 2 , 2-trimethy lpropyl) -thiodigly- 
5 kolsaureamid 

26 . n-{ 3 -Pyridyl) -N • - ( 1 , 2 , 2-trimethy lpropyl) -phtalamid 

27 . N _ ( 3 -Pyridyl) -N '-(1,2 , 2 -trime thy lpropyl) -terephthal-- 
amid 

28 . N- (4 -Pyridyl) -N '-(1,2, 2 -trime thy lpropyl) -terephalamid 
10 29 . N- (3-Pyridyl) -N '-(1,2, 2-trimethy lpropy 1 ) -isophthalami 

30 . N- (4-Pyridyl) -N ' - ( 1 , 2 , 2-trimethy lpropyl) -isophtalamid 

31. N-(6-Chlor-3-pyridyl)-N'-( " " ) -phthalamid 

32. N- (3-Pyridyl) -N ' - ( " - " ) -furandicarbonamid 

33. N- (4-Pyridyl) -N 1 - ( " - " ) -pyrazin-2 , 3-dicar • 

1 5 bonamid 

34. 3-/N- ( 1 ,2 ,2-Trimethy lpropyl) -carbamoyl7-pyr idin-2- 

carbonsaure-N- (3-pyridyl) -amid 

35 . 2-/N- (1,2, 2-Trimethy lpropyl) -carbamoyl7-pyr idin-3- 
carbonsaure-N- (3-pyridyl) -amid. 

20 Insbesondere seien genannt: 

1. N- (4-Pyridyl) -N ' -(1 ,2, 2-trimethy lpropyl) -thiodigly- 
kolsaureamid 

2. N- (3-Pyridyl) -N 1 - (1,2, 2-trimethy lpropyl) -phthalamid. 

Die Erfindung betrifft weiterhin neue Verbindungen der 
25 Formel I, die dadurch gekennzeichnet sind, dafi • 

R 1 einen eingangs beschriebenen Heteroarylrest darstellt 



Le A 22 134 



- 9 - 



01 13428 



A und R2 die bereits ervahnte SubstituentendeiTinitibn 
besitzt , 



mit der Ausnahme, daS A keineEinf achbindung darstellt, 
falls eine Pyridylgruppe bedeutet. 

Die beschriebenen Verbindungen der Formel I lassen sich 
beispielsweise nach folgenden Verfahrensvarianten erhal- 
ten: 



A. 



Die Variante A ist durch folgendes Schema gekennzeichnet 



a) H0-C0-A-COOR 4 > R 3 -CO-A-COOR 4 

II III 



b) R 3 -CO-A-COOR 4 + R 2 -NH 2 > R 2 -NH-CO-A-COOR 4 

III IV V 



c) R 2 -NH-CO-A-COOR 4 > R 2 -NH-CO-A-COOH 

d) R 2 -NH-CO-A-COOH > R 2 -NH-CO-A-CO-R 3 

e) R 2 -NH-CO-A-CO-R 3 + R 1 -NH 2 > R^NH-CO-A-CO-NIU^ 

VII " VIII I 



A, und R 2 besitzen die bereits angegebenen Bedeutun- 
gen. 
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R 3 steht fur einen elektronenziehenden Rest, wie er in 
der Peptidchemie zur Aktivierung einer Carbonsauregruppie- 
rung Ublich ist (Houben-Weyl 15/2 (1974); Schroder, Lubke , 
The Peptides Vol. 1 (1965)). 

R 4 steht fur einen geraden Oder verzweigten Alkylrest, 
bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , der gegebenen- 
falls 1-3 Reste aiis der Gruppe Chlor , Methoxy, Cyano , 
Nitro, Phenyl, Carboxy, Carboxymethyl , 4-Nitrophenyl tragt 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, t-Butyl, 2,2,-Tri- 
chlorethyl, Methoxymethyl , Cyanomethyl , Nitromethyl, 
Phenylmethyl, Diphenylmethyl , Carboxymethyl, Methylcar- 
boxymethyl, 4-Nitrophenylmethyl , 2-Cyanoethyl , 2-Chlor- 
ethyl, 2-Nitroethyl. 

Im Verfahrensschritt © kann statt eines Amins der all- 
gemeinen Formel (IV) auch ein Amin der allgemeinen For- 
mel (VIII) eingesetzt werden, wenn im Verfahrensschritt 
0 die Amine (IV) und (VIII) ebenfalls vertauscht werden. 

In der Verf ahrensvariante A wird im Schritt0 die Akti- 
vierung der Carbonsaure (II) zu einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (III) nach in der Literatur (Houben-Weyl 
15/2 (1974)) beschriebenen Verfahren vorgenommen . 

Im Verfahrensschritt© wird dieses reaktive Carbonsaure- 
derivat (III) mit einem Amin der allgemeinen Formel (IV) 
umgesetzt bei bevorzugt -70 °C bis 40 °C, insbesondere 
-70 °C bis 5°C. Die Umsetzung kann in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin , Ethy Idiisopropylamin , N-Methyl- 
morpholin, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin , N,N-Di- 
methylanilin erfolgen. 
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Als LSsungsmittel kommen in Frage : chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe, z.B. Dichlormethan , Chloroform/ 1 , 2-Dichlorethan , 
Ether, z.B. Diethylether , Tetrahydrof uran , Dioxan, 1,2- 
Dimethoxyethan, aromat. Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol 
5 oder Toluol, Acetonitril/ Nitromethan, DMF , Hexamethyl- 
phosphor sauretriamid, Pyridin, Essigester, Aceton. 

Die Umsetzung kann unter Inertgasatmosphare , z.3. Stick- 
stoff , Kohlendioxid, Argon, durchgefuhrt werden, wird im 
allgemeinen aber unter Luft durchgef tthrt . 

10 Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhoh- 
tem Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man 
bei Normaldruck. 

Bei dieser Umsetzung kann das Mol-Verhaltnis des Amins IV 
Oder VIII zu dem aktivierten Carbonsaureder ivat (III) in 
15 einem Bereich von 10:1 bis 0,1:1 variiert werden. Vorzugs- 
weise arbeitet man in einem Bereich, der zwischen 2:1 
und 0,5:1 liegt . 

Im Verfahrensschritt© wird die Verbindung der allge- 
meinen Formel ( V) bzw. (Va) in eine Carbonsaure der allge- 

20 meinen Formel (VI) bzw. (Via) umgewandelt. Dabei wird die 
Verbindung (V) bzw. (Va) hydrolysiert . Die Hydrolyse wird 
in einem alkolischen Losungsmittel , wie Methanol oder 
Ethanol, oder in einen Gemisch von Wasser mit einem iner- 
ten organischen LSsungsmittel wie Methanol, Ethanol, 

25 Dioxan, Tetrahydrof uran unter Erhitzen auf den Siede- 
punkt des Losungsmittels oder Losungsmittelgemischs in 
Gegenwart einer Base, beispielsweise ein Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Natrium- oder Magnesium- 
hydroxid, ein Alkalimetallcarbonat , wie Natrium- oder Ka- 
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liurocarbonat , Oder ein Alkalimetallalkoxid , wie Natrium- 
methylat oder Kalium-tert . -butylat , durchgef Uhrt . 

Im Verfahrensschritt (d) erfolgt die Aktivierung der im 
Verfahrensschritt (c) erhaltenen Verbindungen (VI) bzw. 
(Via) zu einer Verbindung (VII) bzw. (Vila) nach in der 
Literatur beschriebenen Verfahren (Houben-Weyl 15/2 (1974) 
und darin zitierte Literaturstellen) . 

Die erhaltene Verbindung (VII) bzw. (Vila) wird mit einem 
Amin der allgeraeinen Formel (VIII) oder (TV) bei -70°C 
bis 40 o C, insbesondere bei -60°C bis 10°C umgesetzt. Die 
Urasetzung kann in Gegenwart einer Base wie Triethylamin , 
Ethyldiisopropy lamin , N-Methylmorpholin , Pyridin , 4- 
Dimethylaminopyridin oder N ,N-Dimethylanilin erfolgen. Als 
Losungsmittel f\ir die Umsetzung kommen in Frage: 

chlorierte Kohlenwasserstof f e , z.B. Dichlormethan , Chloro- 
form, 1 , 2-Dichlorethan, 

Ether, z.B. Diethylether , Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2- 
Dimethoxyethan , 

aromat. Kohlenwasserstof fe, z.B. Benzol, Toluol, Aceto- 
nitril , Nitromethan , Dimethylf ormamid , Hexame thylphos- 
phorsauretriamid, Pyridin, Essigsaureethylester , Aceton. 

Die Umsetzung kann unter Normaldruck , aber auch bei er- 
hohtem Druck durchgef uhrt werden. Im allgemeinen arbei- 
tet man bei Normaldruck. 
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Bei dieser Umsetzung kann das Mol-Verhaltnis des Amins 
VTII zu den reaktiven CarbonsSurederivat VTI in einem 
Bereich von 10:1 bis 0,1:1 variiert werden. Vorzugsweise 
arbeitet man in einem Bereich, der zwischen 2:1 und 0,5: 
1 liegt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme In (III) und (VII) 
gehoren, je nach der Bedeutung des Restes R 3 , folgenden 
Substanzklassen an und sind bekannt bzv. konnen nach be- 
kannten Verfahren hergestellt werden: 

Ethoxycarbonyl- und Diethoxycarbonyl-methylester , 2-Oxo- 
propylester , 2-Diethylaminoethylester , Brommethylester , 
Cyanmethylester , Aminocarbonyl -methylester , Propargyl- 
ester, Glykolsaureester , ' Ribosylester , Phenylester, Ni- 
trophenylester , Dinitrophenylester , Dichlor-nitrophenyl- 
ester , Trichlorphenylester , Pentachlorphenylester , Penta- 
f luorphenylester , 4-Methylsulf onylphenylester > Phenyl- 
azophenylester, 4-Cyanphenylester , Chinolyl- (8) -ester , 
1 -Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 , 2-dihydro-chinolylester , 
Pyridyl- (3) -ester, 2-Hydroxyphenylester , 4-Nitro-guaia- 
cylester, 4-Dimethylaminophenylester , 4-Aminosulf onyl- 
phenyiester , 4- (Acetylamino-sulf onyl) -phenylester , 4- 
Propionyl-phenylester , Vinylester , 1 -Methyl-2-acety 1- 
vinylester , 2 , 2-Diphenylvinylester , 2-Cyan-2-phenylvinyl- 
ester , Methoxy-methylester , Tetrahydropyranyl- (2) -ester, 
1-Methoxy-vinylester, 1 -Ethoxy-vinyles ter , Dimethylamino- 
vinylester , N,N 1 -Dicyclohexyllfcctimester, N-Ethyl-N ' - 
(3-dimethylaminopropyl) -lactimester , 2-Hydroxypyridyl- 
ester , 0-Acyl-N , N-dimethy 1-hydroxylaraine , O-Acyl-N , N— 
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diethyl-hydroxylamine, O- Acyl-N ,N-dibenzyl-hydroxylamine , 
(N-Hydroxy-piperidin) -ester, O-Acyl-N-isopropyliden-hy- 
droxylamine, (N-Hydroxy-pivaloamid) -ester , (N-Hydroxy- 
benzamid) -ester, ( 1 , 2-Dihydro-pyridonyl- ( 1 )) -ester , (N- 
Hydroxy-succinimid) -ester, (N-Hydroxyglutarimid) -ester, 
(N-Hydroxy-phthaliraid) -ester , (N-Hydroxychinolinsaure- 
imid) -ester, O-Methyl-Kohlensaureanhydride , O-Ethyl-Koh- 
lensaureanhydride , O-Isobutyl-Kohlensaureanhydride , 0- 
Benzyl-Kohlensaureanhydride , O-Phenyl-Kohlensaureanhydride 
2-Ethylbuttersaureanhydride , 2 , 2-Dimethyl-propionsaure- 
anhydride, Diphenylessigsaureanhydride , Benzoesaureanhydri- 
de, 4-Methoxybenzoesaureanhydride, O ,0-Dibenzylphosphor- 
saure anhydride , O , O-Di- ( 4 -ni trobenzy 1) -phosphor saureanhy- 
dride, Methansulf onsaureanhydride , Benzolsulf onsaureanhy- 
dride , 4-Methylbenzolsulf onsaureanhydride , 
Trif luormethylsulf onsaureanhydride , Nona- 

f luorbutylsulf onsaureanhydride , Phenylthioester , 4-Nitro- 
phenylthioester , Phenylselenoester , Carbonsaureazide , 
CarbonsSureimidazoli.de , CarbonsSure-1 , 2 , 4-triazolide , 
Carbonsaure-i , 2 ,4-oxadiazolinone- (5) , Carbonsaurechlor ide , 
CarbonsSurebromide , Carbonsaure jodide , Carbonsaurecyanide 

Die Amine der Formeln IV und VIII sind ebenfalls bekannt. 

Namentlich seien folgende Amine der Formel IV angegeben : 

t-Butylamin, 1 , 1 -Dimethylpropylamin , 2 , 2-Dimethylpropy 1~ 
amin, 1 , 2 , 2-Trimethylpropylamin , 1 , 1 -Dimethylbuty lamin 
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1 ,1 ,2-Trimethylpropylamin, 1 -Ethyl- 1 -me thy Ipropylamin , 
1 , 1 , 3-Trimethylbutylamin , 1,1 -Diethylpropylamin , 1,1- 

Diethylbutylamin, 1 , 1 , 2-Triethylbutylamin , 1 , 1 , 2 , 2-Tetra- 

methylpropylamin . 

Namentlich seien folgende Amine der Formel VTII aufge- 
fiihrt: 

Anilin, Naphthylamin , Amino- (n-butyl) benzol , Amino- (me- 
thoxy) benzol , Amino- (ethoxy) benzol , Amino- (n-butoxy) ben- 
zol, Amino- (methylthio) benzol , Amino- (n-butylthio ) benzol , 
Amino- (dimethylamino) benzol , Amino- (dibutylamino ) benzol , 
Amino- (methylamino) benzol , Amino- (n-butylamino) benzol , 
Amino-chlorbenzol , Amino-brombenzol , Amino-f luorbenzol , 
Amino- (chlor ) - (methyl) benzol , Amino-dimethylbenzol , 
Amino- (hydroxy) - (methyl) benzol , Amino- (mercapto) - (methyl ) - 
benzol , Amino-trimethylbenzol , Amino-chlor-methoxy- 
benzol , Amino-dichlorbenzol , Aminotrichlorbenzol , Amino- 
chlor-nitrobenzol, Amino-methyl-nitrobenzol , Amino-chlor- 
(trif luormethyl) benzol , Amino-bis (trif luormethyl) benzol , 
Amino-ethyl-methylbenzol , Amino-dichlor-methoxybenzol , 
Amino-chlor- (methylthio ) benzol , Amino-hydroxy- (methyl ) - 
benzol , Amino-chlor-hydroxybenzol , Amino-dimethoxybenzol , 
Amino-diethoxybenzol , Amino-chlor-dimethoxybenzol . 

B. Die Verf ahrensvariante B ist durch folgendes Schema 
gekennzeichnet ; 
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1 r - -16- 

a) ° S ^) = ° + R 2" NH 2 * R 2 NH " CO " A_CQOH 

IX IV VI 

b ) R 2 -NH-CO-A-COOH > R 2 -NH-CO-A-CO-R 3 

VI VIII 

C) R 2 -NH-CO-A-CO-R 3 + R^NHj f I^-NH-CO-A-CO-NH-R, 

VII VIII i 



Die Verfahrensschritte (b) una @ der Variante B ent- 
sprechen den Schritten (d) und (e) der Variante A. 

Xxn Verfahrensschritt (a) wird ein cyclisches Anhydrid 
der allgemeinen Formel (IX) mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel (IV) Oder (VIII) bei -20°C bis + 60°C, ins- 
besondere bei 0°C bis 30 °C, in einem inerten Losungs- 
mittel wie einem chlorierten Kohlenwasserstof f , z.B. 
Dichlormethan, Chloroform, 1 , 2-Dichlorethan , einen Ether, 
z.B. Diethylether , Tetrahydrof uran , Dioxan, 1 , 2-Dimethoxy- 
ethan, einen aromatischen Kohlenwasserstof f , z.B. Benzol 
Oder Toluol Oder in Acetonitril, Nitromethan, Dimethyl- 
formamid, Hexamethy lphosphorsauretr iamid , Pyridin, Essig- 
saureethylester , Aceton umgesetzt. 
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Die Umsetzung kann in Gegenwart einer Base wie - Trie thy 1- 
amin , Ethyldiisopropy lamin , N-Methylmorpholin , Pyridin , 
4-Dimethylaminopyridin oder N ,N-Dimethylanilin erfolgen. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem 
Druck durchgeflihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man 
bei Normaldruck. 

Die Amine (IV) und (VIII) konnen im Verf ahrensschema mit- 
einander vertauscht werden. 

Bei dieser Umsetzung kann das Mol-Verhaltnis des Amins 
IV oder VIII zu dem cyclischen Carbonsaureanhydrid IX in 
einem Bereich von 10:1 bis 0/1:1 variiert werden. Vorzugs- 
weise arbeitet man in einem Bereich, der zwischen 2:1 und 
0 f 5:1 liegt. 

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten Amine, Dicar- 
bonsauren und Dicarbonsaureanhydr ide sind bekannt und/ 
oder leicht herstellbar (Houben-Weyl* 8 (1952); Sandler, 
Karo, Organic Functional, Group Preparations, Vol. I und 
III (1972); Patei, The Chemistry of Functional Groups, 
Supplement B: The chemistry of acid derivatives, Part. 1 
(1979); Anschutz, Biernaux, Liebigs Annalen 273 , 68; Weg- 
scheider, Perndanner, Anspitzer, Monatshefte fur Chemie 
3 1 , 1258; Cohen, De Pennigton, J/ Chem. Soc. 113 , 63). 

Die Verbindungen der Formel I haben ein breites und viel- 
seitiges pharmakologisches Wirkungsspektrum und uber- 
raschend lange Wirkungsdauer , sie sind daher zur Be- 
kampfung von Erkrankungen sehr gut geeignet. 



Le A 22 134 



-is- "i 011.9.4-28 



Im einzelnen konnten im Tierexperiment folgende Haupt- 
wirkungen nachgewiesen werden: 

1 . Der Tonus der glatten Muskulatur der Gef afie wird 

unter der Wirkung der Verbindungen stark vermindert. 
Diese gefaBspasmolytische Wirkung kann im gesaraten 
GefaBsystem stattfinden, oder sich mehr Oder weniger 
isoliert in umschr iebenen Gef aBgebieten (wie z.B. 
dem Zentralriervensystem) manif estieren . Die Verbin- 
dungen eignen sich daher besonders als Cerebralthera- 
peutika. 



2. '■' Die Verbindungen senken den Blutdruck von normo- 

tonen und hypertonen Tieren und konnen somit als an- 
tihypertensive Mittel verwendet werden. 

!>. Einige Verbindungen erhohen den Blutdruck. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen eignen sich aufgrund 
dieser Eigenschaf ten zur Prophyiaxe der akuten und chroni- 
schen ischamischen Herzkrankheit im weitesten Sinne , zur 
Therapie des Hoch- bzw. Niederdrucks sov/ie zur Behandlung 
von cerebralen und peripheren Durchblutungsstbrungen . 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die 
Oblichen Formulierungen ubergefuhrt werden, wie Ta- 
bletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LSsungen , unter 
Verwendung inerter, nicht-toxischer pharmazeutisch 
geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel . Hierbei 
soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils 
in einer Konzentration von etwa 0,5 bis .90 Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen , die aus- 
. reichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum 
zu erreichen. 
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Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt 
durch Vefstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmiteln 
und/oder Tragerstof fen , gegebenenf alls unter Verwendung 
von Emulgierraitteln und/oder Dispergiermitteln , wobei 
5 z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungs- 

mittel gegebenenf alls organische Lasungsmittel als Hilfs- 
lSsungsmittel verwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 

Wasser, nicht-toxische organische LSsungsmittel , wie 
10 Paraffine (z.B. Erdolf raktionen) , pflanzliche Ole (z.B. 
ErdnuS- (Sesam-01) , Alkohole (z.B. Ethylalkohol , Gly- 
cerin), Glykole (z.B. Propylengly kol , Polyethylengly- 
kol) , feste Tragerstof f e , wie z.B. naturliche Gesteins- 
mehle (z.B. Kaoline, Tonerden , Talktim, Kreide) , syn- 
15 thetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, 
Silikate) , Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker ) , 
Emulgiermittel (z.B. polyoxyethylen-Fettsaure-Ester , 
Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether , Alkylsulf onate und 
Arylsulfonate) , Dispergiermittel (z.B. Lignin- Sulfit- 
20 ablaugen, Methy lcellulose , Starke und Poylvinylpyrroli- 
don) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat , Talkum, 
Stearinsaure und Natriumlaury lsulf at ) . 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise 
oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
25 intravenos. Im Falle der oralen Anwendung kSnne Tabletten 
selbstverstandlich auBer den genann.ten Tragerstof fen auch 
Zusatze, wie Natriumcitrat , Calciumcarbonat und Dical- 
ciumphosphat zusammen mit ver schiedenen Zuschlagstof f en , 
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wie Starke, vorzugsweise Kartof f elstarke , Gelatine und 
dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie 
Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulf at und Talkum zum Ta- 
blettieren mitverwendet werden . Ira Falle waBriger Sus- 
pensionen und/oder Elixieren, die fur orale Anwendungen ge- 
dacht sind, kSnnen die Wirkstoffe auBer mit den obengenan-- 
ten Hilfsstoffen mit ver schiedenen Geschmacksaufbesserern 
oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen LSsungen der 
Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flussiger Trager- 
materialien eingesetzt werden. 



Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen , 
bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,05 bis 5 mg/kg Korper- 
15 gewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die 
Dosierung etwa 0,05 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,5 bis 
5 mg/kg KSrpergewicht pro Tag. 



Trotzdem kann es gegebenenf alls erforderlich sein, 
von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom KSrpergewicht des Versuchstieres bzw. 
der Art des Applikationsweges aber auch aufgrund der 
Tierart und der individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Medikament bzw. der Art von dessen Formulierung 
25 und dem Zeitpunkt bzw. Intervall , zu welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen aus- 
reichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
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menge auszukomraen , wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze Uberschritten werden muB . Im Falle 
der Applikation groBerer Mengen kann es erapf ehlenswert 
sein, diese in mehrere Einzelgaben liber den Tag zu ver- 
teilen. Fiir die Applikation in der Humanmedizin 
ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. Sinnge- 
maB gelten hierbei auch die obigen Ausf uhrungen . 
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Folgende Beispiele erlautern die Erfindung: 
Beispiel 1 (Variante B) 



O 




3 



N- {3-Pyridyl) -N 1 - ( 1 ,2 , 2-trimethy lpropy 1) -succinamid 



5 10 g Bernsteinsaureanhydrid werden in 150 ml Essig- 
ester gelost und mit 10 g 3 , 3-Dimethyl-2-butylamin in 
150 ml Essigester versetzt. Nach 2-stundigem Rtthren 
bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum 
abgedampf t . Man erhalt so 20 g Bernsteinsaure mono 

10 (1 ,2 , 2-trime thy lpropy 1) amin als 01. Dieses wird in 100 ml 
Methylenchlorid gelost, mit 20 g Triethylamin versetzt 
und auf -50 °C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 10 g 
MethansulfonsSurechlorid in 1 0 ml Methylenchlorid zuge- 
tropft. Man laBt 30 Min. bei -50 °C nachriihren und gibt 

15 dann 9,4 g 3-Aminopyridin in 30 ml Methylenchlorid zu dem 
Reaktionsgemisch. Der Ansatz wird noch 16 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch 3 x 
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mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten- orgam- 
schen Phasen werden mit Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Methanol 95/5 als Laufmittel chromatographies. 
Die produkthaltigen Fraktionen kristallisiere n nach dem 
Eindampfen aus. Nach Aufschlammen in Ether werden die 
Kristalle abgesaugt. Man erhalt so 15 g (54 % der theor . 
Ausbeute) der Titelverbindung , die einen Schmelzpunkt 
von 130-133°C aufweist. 
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N-Phenyl-N '-(1,2 , 2-trimethy lpropyl ) -isophthalamid 



16.8 g IsophthalsSuremonomethylester werden in 200 ml 
Methylenchlorid gelost und mit 20 g Triethylamin versetzt. 
Bei -50 °C werden dann 10 g Methansulf onsaurechlor id in 

5 10 ml Methylenchlorid zugetropft. Man laBt 30 Min. bei 

-50 °C nachruhren 'und gibt dann 10 g 3 , 3-Dimethy 1-2-butyl- 
amin in 20 ml Methylenchlorid zu. Nach 16 stiindigem Riihren 
bei Raumtemperatur wird 3 x mit 2n Schwef elsSure und 3 x 
mit NatriumhydrogencarbonatlcSsung extrahiert. Die orga- 

10 nische Phase wird mit Natriumsulf at getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt so 19,5 g schwach gelbes, oliges 
Isophthalsauremethylester- (1,2 , 2-trimethylpropy 1 ) amid , 
die in 200 ml Ethanol gelost und mit 40 ml 4 5 % NaOK ver- 
setzt werden. Das Reaktionsgeraisch wird 10 h bei RT 

15 stehen gelassen, dann mit 1 1 Wasser verdlinnt und 2 x mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die waBrige Phase wird mit 
2n Schwef elsaure angesauert und 3 x mit Methylenchlorid 
extrahiert. Letztere organische Phasen werden vereinigt 
und mit Natriumsulf at getrocknet. Nach Eindampfen erhalt 

20 man 12,9 g weiBes, kristallines Isophtalsauremono- 

(1 ,2 ,2-trimethylpropyl) amid vom Schmelzpunkt 210-212°C. 

12.9 g dieser Saure werden in 100 ml Methylenchlorid ge- 
lost und mit 10,5 g Triethylamin versetzt. Bei -50 °C 
werden 5,4 g Methansulf onsSurechlorid in 1 0 ml Methylen- 

25 chlorid zugetropft. Man laBt 30 Min. bei -50 °C nachriihren 
und gibt dann 4,8 g Anilin in 5 ml Methylenchlorid zu. 
Man laBt 16 h bei Raumtemperatur riihren und extrahiert 
die Re ak tionslosung dann 2 x mit 2 n Schwef elsaure . Die 
organische Phase wird mit Natriumsulf at getrocknet und 
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eingedampft. Der kristalline Riickstand wird in ^ther auf- 
geschlSmmt und abgesaugt. Man erhalt so 12 ,5 g (74 % der 
theoretischen Ausbeute) der Titelverbindung , die einen 
Schmelzpunkt von 216-218°C aufweist. 

5 Beispiele 3 bis 35 

Die Herstellung weiterer Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I ist in der nachf olgenden Tabelle 1 erlautert. In der 
Spalte "Methode" ist die Art der Umsetzung angegeben, 
nach der die Produkte der jeweiligen Beispiele hergestellt 
10 werden; vgl . die entsprechenden Methoden in den vor- 
stehenden Beispielen. 
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Die in der folgenden Tabelle angefuhrten Verbindungen 
senken an der spontan hypertensiven Ratte den Blutdruck 
urn mindestens 15 mm Hg # Angegeben ist die niederste 



noch wirksame , 


orale Dosis. 


Beispiel-Nr . 


Dosis ^rng/kg KG p.o.,7 


12 


10 


13 


10 


26 


. 3 
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Pa t-.gntansprtiche 



1 . Bis 



-(carboxamid)-Verbindungen der Formel 



R -N-C-A-C-N-R 2 

H 0 OH 



in der 



R 1 



10 



15 



R 2 

20 



einen Arvlrest, der gegebenenf alls substi- 
tuiert ist durch gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
Cl -C,-Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r c 4 -Alkyl- 
mercapto, jeweils C C 4 -Dia Iky 1 amino , C f 
C -Monoalkylamino , Hydroxy, Mercapto , Ammo, 
Nitro, Cyano, Trif luormethyl oder 
einen Heteroarylrest alt 5-6 Ringatomen, 
wobei 1 oder 2 Atome Stickstof f , Sauer- 
stoff oder Schwefel sind, der gegebenenfalls 
einfach substituiert ist durch Substituenten aus 
der Gruppe Halogen, Trif luormethyl , Nitro, Cyano, 
C 4 -Alkyl, Cl -C 4 -Alkoxy, Cl -C 4 -Alkylmerca P - 
to darstellt, 

einen verzweigten Alkylrest oder einen 
Cycloalkylrest bedeutet, 

eine Einf achbindung , einen Alkylenrest, ei- 
nen Alkenylrest, eine Gmppe der Formel 
-CH,-S-CH-- oder -CH 2 -0-CH 2 -, einen bxva- 
lenten Cyoloalkylenrest , einen bivalenten 
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Heteroarylrest mit 5-6 Ringatomen , wobei 1 
Oder 2 Atome Stickstoff/ Sauerstoff oder- 
Schwefel sind, darstellt, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze, zur 
5 Bekampfung von Erkrankungen . 

2. Bis- (carboxamid) -Verbindungen gemaS Formel 1 in An- 
spruch 1 , in der 



einen Phenylrest darstellt, der gegebenen- 
falls 1-3 mal subst ituiert ist durch gleiche 

10 Oder verschiedene Substituenten aus der 

Gruppe Halogen, Trif luormethyl , Nitro, Cyano , 
Hydroxy, Amino, Cj-C^-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , 
C 1 -C 4 -Alkylmercapto, jeweils C^C^-Di- 
alkylamino, oder einen Heteroarylrest mit 

15 5-6 Ringatomen darstellt, .wobei 1 oder 2 

Atome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel 

sind, der gegebenenf alls einfach substitu- 

iert ist durch Substituenten aus der Gruppe Halogen, Trifluor- 

methyl, Nitro, Cyano, C^-C^-Alkyl, C^-C^j- 

20 Alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylmercapto , 

R 2 einen verzweigten C 4 ~C 1 Q -Alky Irest oder 

einen C g -C 1 0 -Cycloalky lrest darstellt, 

A eine Einf achbindung , einen -C 5 -Alky len- 

rest, einen C 2 -C g T-Alk'enylrest , einen biva- 
25 lenten C^-Cg-Cycloalky lenrest , eine Gruppe 
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der Formel -CH-j-S-C^- oder -CH 2 -0-CH 2 -, 
einen bivalenten C 6 -C 7 -Cycloalkenylrest , 
einen C g -C 1 0 -Arylenrest oder einen Hetero- 
arylrest aus der Gruppe Furan , Thiophen , 
Imidazol, Oxazol, Thiazol, Pyrazol, Pyrazin 
oder Pridin, darstellt, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Be- 
kampfung von Erkrankungen. 

Bis- (carboxamid) verb indungen gemaB Formel I in An- 
spruch 1 / in der 

R einen Phenylenrest darstellt, der gegebenen- 

1 falls 1-3 mal substituiert ist durch gleich 

oder verschiedene Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Trif luormethyl , C,-C 4 - 
Alkyl, Cl -C 4 -Alkoxy, Cl -C 4 -Alkyliuerca P to , 
Oder Pyridyl oder Pyrimidyl darstellt, wel- 
che gegebenenfalls einfach substituiert sind 
durch Substituenten aus der Gruppe Halogen, Trif luormethyl , 
Cl -C 4 -Alkyl, Cl -C 4 -Alkoxy, C r c 4 -Alkylmer- 
capto , 

R einen verzweigten C 4 -C 10 -Alkylrest dar- 

2 

' stellt, 

A eine Einf achbindung einen C 2 "C 4 -Alky len 

oder Alkenylrest daf stellt oder eine Gruppe 



25 



der Formel -CH 2 



-S-CH 2 - oder -CH 2 -0-CH 2 ~ 
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bedeutet, oder eine Phenylengruppe Oder 
einen bivalenten Heteroarylrest aus der 
Gruppe Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazin 
oder Pyridin darstellt, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze, zur 
Bekampfung von Erkrankungen . 

Bis- (carboxamid) verb indungen gemSB Formel I in An- 
spruch 1 , in der 

R ^ Phenyl, 4-Hydroxyphenyl , 2-Ethoxypheny 1 , 

Pyridyl, 6-Chlorpyridyl darstellt, 

r 2 tert. -Butyl, 2 , 2-Dimethylpropy 1 , 1,2,2- 

Trimethylpropyl, 1,1 , 2 , 2-Tetramethy lpropy 1 
bedeutet , 

A eine Einf achbindung , Methylen, Ethylen, 

Vinylen, Phenylen, die Gruppe -CH 2 -S-CH 2 -, 
einen bivalenten Heteroarylrest aus der 
Gruppe Furan, Thiophen, Pyrazin oder Py- 
ridin darstellt, 

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze zur 
: BekSmpfung von Erkrankungen. 

Bis- (carboxamid) verbindungen geraaB Anspruchen 1-4 
zur Prophylaxe der akuten und chronischen ischami- 
schen Hexzkrankhe i t , zur Therapie des Hoch- bvz. 
Niederdruckes sowie zur Behandlung von cerebralen 
und peripheren Durchblutungsstorungen. 
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6. Bis- (carboxamid)verbindungen der Formel I --gemaB 
Anspriiche 1-4, in der 

einen erwahnten Heteroarylrest darstellt, 

1 

A und R 2 die erwahnten Substituentendef initionen be- 
5 sitzen, 

■It der Ausnahme, daB A keine Einf achbindung dar- 
stellt, falls R n eine Pyridylgruppe bedeutet. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung 
der Formel (I) gemaB Anspriichen 1-4. 

10 8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln , dadurch 
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (I) 
gemaB Anspriichen 1-4 gegebenenf alls unter Verwen- 
Lng von ublichen Hilf s- und Tragerstof fen x» e.ne 
geeignete Applikationsf orm uberfuhrt. 



15 9 



20 



verfahren rur Herstellung der Verbindungen ge.MS 
Anspriichen 1-4 und 6, dadureh gefcennzeichnet, daB 
man entweder 

a) eine Verbindung der Formel II 
H0C0-A-C0OR 4 

in bekannter Weise in eine Verbindung der 
Formel III 
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R 3 CO-A-COOR 4 (III) 

Uberfiihrt, anschlieSend diese Verbindung III 
rait einem Amin der Formel IV 

R 2 -NH 2 <IV) 

\. 

5 Oder einen Amin der Formel VIII 

R r NH 2 (VIID 

zu der Verbindung V bzw. Va umsetzt 

R 2 NH-CO-A-COOR 4 (V) 

R 1 NH-CO-A-COOR 4 (Va) 

10 anschlieSend in bekannter Weise die Verbindun- 

gen V bzw. Va in eine Carbonsaure der Formel 
VI bzw. VI a umwandelt 

R 2 NH-CO-A-COOH (VI) 

R^H-CO-A-COOH (Via) 

15 anschlieSend diese Verbindungen in bekannter 

Weise in die Verbindungen VII bzw. Vila iiber- 
fuhrt 

R 2 -NH-CO-A-COR 3 (VII) 
R 1 -NH-CO-A-COR 3 (Vila) 
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und anschlieBend diese Verbindungen VII bzw. Vila 
mit einem Amin der Formel IV oder VIII umsetzt, 
oder 

eine Verbindung der Formel IX 

o< >o (ix) 
cr 

mit einem Amin der Formel IV oder VIII zu ei- 
ner Verbindung der Formel VI oder Via umsetzt 

R -NH-CO-A-COOH (VI) 

R -NH-CO-A-COOH {VIa) ' 

anschlieBend diese Verbindung in bekannter Wei- 
se in die Verbindungen VII bzw. Vila uberfuhrt, 

R 2 -NH-CO-A-COR 3 (VII) 
Rl -NH-CO-A-COR 3 (Vila) 

und anschlieBend diese Verbindungen VII bzw-. 
Vila mit einem Amin der Formel IV oder VIII um- 
setzt, wobei 

A, R 1 und R 2 die in den Anspruchen 1-4 und 6 
angegebene Bedeutung besitzen und 
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